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Разработан и зарегистрирован новый алгоритм и база данных «Огид», позволяющие прогнозировать новые 
виды действия известных лекарственных средств. Алгоритм основан на сравнении набора квантово- 
химических и геометрических дескрипторов молекул методами многомерной статистики. Результаты работы 
алгоритма получили практическое подтверждение для четырех препаратов: цетрина (цетиризин), глюре- 
норма (гликвидон), моэкса (моэксиприл) и дилтиазема (дилтиазем). 
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ные ингибиторы тромбоцитарного гликопротеина ПЬ/Ша. 


Введение. Поиск новых видов действия у известных лекарственных препаратов имеет как эко- 
номическую, так и фармакотерапевтическую актуальность. Автоматизация поиска позволяет за 
сравнительно короткий промежуток времени отобрать наиболее интересные и перспективные ви- 
ды действия. 

Подбор лекарственных препаратов с помощью базы данных «Огид». Появление боль- 
шинства хронических заболеваний приходится на вторую половину жизни и сопровождается из- 
менениями кровеносной системы и биохимическими сдвигами, приводящими к увеличению риска 
тромбозов и их последствий (ишемии, инсультов и инфарктов). В связи с этим выбор врачом лю- 
бого препарата для лечения хронических патологий должен сопровождаться анализом способно- 
сти данного препарата, наряду с основным действием, понижать риск увеличения свертываемости 
крови, т.е. уменьшать вероятность тромбообразования. 

Разработанный нами компьютерный алгоритм позволяет провести быструю оценку спо- 
собности молекулы выступать в качестве блокатора агрегации тромбоцитов, индуцированную 
тромбином, по типу действия нового непептидного ингибитора тромбоцитарного гликопротеина 
ПЬ/Ша - аграстата (тирофибана). В общем случае агрегация тромбоцитов является критическим 
фактором образования тромба в коронарной артерии и причиной острых коронарных синдромов. 

Принцип работы алгоритма достаточно прост: методами молекулярного моделирования 
(молекулярная механика и квантово-химические методы) рассчитывается массив геометрических 
и физико-химических дескрипторов молекулы аграстата. После этого проводится расчет анало- 
гичных характеристик для молекул, входящих в базу данных. На данный момент БД «Огид» со- 
держит информацию о 4609 БАВ (из них 1366 — одобренные к применению лекарственные препа- 
раты, 3243 — экспериментальные), 551 вид активностей и 2474 биологические мишени. Заполне- 
ние БД «ОКУб» осуществлялось из открытых, преимущественно англоязычных, источников: 
РиБСпет, ОгидВапк. 

В качестве СУБД (система управления базами данных) была выбрана Му$О(. Для создания 
Нет!-страниц пользовательского интерфейса использован язык «рИр». Расчет необходимых деск- 
рипторов осуществлялся при помощи открытых библиотек ВОКЕ [1] и сНескто/таесйто! [2] или 
на основе собственных алгоритмов. Конвертирование файлов из различных химических форматов 
выполнилось через библиотеку Ореп Ва! [3]. Химическая структура веществ хранится в виде 
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линейных кодов ЗМШЕб и ТпСНГ (включая ключ ТпСНГКеу). При добавлении нового БАВ в базу 
данных можно ввести его химическую структуру через редактор (используется 2МЕ МаесМаг 
ЕЧКог [4]) или загрузить файл в одном из следующих форматов: тт, то! или Нт. Для нового ве- 
щества рассчитывается молекулярный «отпечаток пальцев»: набор фрагментарных дескрипторов. 
Это позволяет уменьшить время поиска, удалив из предварительной выборки на основе 
$ОЕ-запроса не подходящие по параметрам соединения, а затем уже выполнить сравнение «атом- 
с-атомом». На данный момент БД использует целочисленные, а не бинарные «отпечатки» (их 
реализация требует достаточных затрат времени, а заметный прирост производительности появ- 
ляется в базах объемом более 100000 соединений, что не актуально для БАВ). При просмотре ве- 
щества БД «ОКУС» отображает: название на английском и русском языках, ИЮПАК наименова- 
ние, брутто-формулу и молекулярную массу (вычисляются автоматически), торговые наименова- 
ния, гиперссылки на другие регистры и базы знаний (СА$, РиБСпет, ОгидВапк, РНагтСКВ), АТС- 
классификацию, описание, показания, механизм действия, применяемые лекарственные формы, 
виды проявляемой активности, мишени, ссылки на литературу, прикрепленные файлы и дополни- 
тельные примечания. 

Сходство наборов дескрипторов количественно описывалось процедурой поиска расстоя- 
ния между точками или массивами в п-мерном пространстве (кластерный анализ — метод 
К-средних или сравнительно новая модификация метода в редакции \\Мойй’а и Сгоп’а — назван- 
ная ими «встроенный кластер»). 

Как результат работы в Федеральной службе по интеллектуальной собственности, патен- 
там и товарным знакам осуществлена государственная регистрация (Свидетельство о государст- 
венной регистрации №2010620288 от 4 мая 2010 г.) оригинального алгоритма и базы данных 
«Огид», позволяющих прогнозировать новые виды действия известных лекарственных средств. 

Экспериментальные исследования проводили на бодрствующих животных (белые крысы, 
6 серий) с использованием коагулографа Н-334. Кровь у животных забирали из вен языка (две - 
три капли). Полученные результаты оценивали относительно контроля и препаратов сравнения с 
использованием современных методов статистики. 

Препараты моэкс — ингибитор ангиотензинпревращающего фермента и дилтиазем - анта- 
гонист кальциевых каналов Л-типа применяются при сердечно-сосудистых заболеваниях, кото- 
рые, как правило, возникают в пожилом и старческом возрасте. Эти препараты существенно уве- 
личивают продолжительность свертывания крови на 58 и 29 % соответственно. Учитывая то, что 
с возрастом продолжительность свертывания крови уменьшается, что может приводить к ухудше- 
нию кровоснабжения органов и тканей, применение лекарственных средств, обладающих анти- 
коагуляционными свойствами оправдано и соответствует требованиям рациональной фармакоте- 
рапии. 

Препарат глюренорм (гликвидон) относится средствам, применяемым при сахарном диа- 
бете 2-го типа (производное сульфонилмочевины 2-го поколения). В аннотации к этому препара- 
ту указано, что при назначении больным тромбогенные свойства крови понижаются, что и было 
подтверждено в наших экспериментальных исследованиях. Установлено, что исследуемый препа- 
рат существенно понижал свертываемость крови по всем измеряемым показателям в пределах 
46-121%. 

Препарат цетрин -— относится к фармакологической группе блокаторов Н!-гистаминовых 
рецепторов 2-го поколения и широко применяется для устранения аллергических реакций раз- 
личного генеза. В результате экспериментального исследования на белых крысах установлено, 
что цетрин существенно сокращает продолжительность свертывания крови, то есть обладает коа- 
гуляционными свойствами. Этот эффект может привести к нежелательным последствием, когда 
его применяют лица пожилого и старческого возраста. Однако стимулирование коагуляционных 
процессов может быть полезным при повышенной кровоточивости (например, у женщин в период 
менструаций). Цетрин может назначаться детям, как для устранения проявлений аллергической 
реакции, так и при различных травмах и ранениях, которые сопровождаются кровоподтеками и 
кровотечениями. 


289 


Краткие сообщения 








Заключение. Предлагаемый компьютерный алгоритм позволил найти новые фармакологические 
свойства ряда лекарственных средств. Экспериментальные результаты исследования позволяют 
рекомендовать изученные лекарственные средства для дальнейшего исследования в клинической 
практике. 
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